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主  論  文 
Three brothers with a nonsense mutation in KAT6A caused by parental germline mosaicism 
生殖細胞系列モザイクにより KAT6A 遺伝子にナンセンス変異をみとめた 3 兄弟 
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非血族婚の両親を持つ 4 兄弟のうち 3 人に発達障害を主症状として、小顎症や筋緊張
低下などいくつかの非特異的所見で共通のものが見られた。両親及び罹患の長男、非
罹患の次男でエクソーム解析を行った。エクソンは SureSelect XT AUTO HUMAN ALL 
Exon V5 kit を用いてキャプチャし、HiSeq 2000 でシークエンスした。Novoalign を
もちいて GRCH37/hg19 にアラインメントし、Genome analysis tool kit をもちいて local 




















した大規模な遺伝解析の結果では KAT6A に病的と推定される変異を持つ患者が 11 人
報告されており、実際の頻度を反映しているかもしれない。いずれの患者も網羅的遺
伝子解析で発見されたもので、表現型のみからでは疾患概念を構築できていなかった。
本症例は兄弟間の発症であるが、両親の末梢血由来の DNA には変異を認めず、性腺
モザイクが考えられる。モザイクとは同一胚細胞由来の細胞集団に異なる遺伝子型を
含むこと言う。本症例では両親のどちらかの生殖細胞に、変異を含む細胞集団がモザ
イクで存在しており、血液からの遺伝子検査では変異が検出されなかった。遺伝カウ
ンセリングでは両親にない変異を子供が有している場合は、突然変異として次子に同
様の症状が出る可能性は極めて低いと説明する。しかしながら、本症例のような性腺
モザイク例では理論的には最大 50％の確率で次子にも変異が遺伝することから、遺伝
カウンセリングにおいては注意が必要である。モザイクは全身のあらゆる部位、たと
えば毛髪、爪、尿路型上皮などを別個に遺伝子検査することで検出できる場合もある
が、生殖細胞そのものを調べることは現実問題として不可能なため、事前に 100％診
断することができない。遺伝子検査は変異の有無が明確にわかると理解されがちであ
るが、必ずしもそうでない点は十分に注意すべきであり、特に遺伝カウンセリングで
は念頭におかなければならないと考えられる。 
 
 
